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Autoimmunkrankheiten sowie von Allerglen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 
Bisphosphonsauren sowie deren Derivaten zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Behandlung 
von Autoimmunkrankheiten oder Allergien in Kombinati- 
on nnit den fur die Behandlung der jeweiligen Autoinn- 
munkrankhelten spezifischen Autoantigenen bzw, mit 
den fur die Behandlung der jeweiligen Allergie spezifi- 
schen Allergenen. 

Einige Beispiele fur die gemafi Erfindung verwendeten 
Bisphosphonsauren bzw. deren Derivate sind Amino-hy- 
droxy-methyliden-bisphosphonsaure (AMP), 2-Amino- 
1-hydroxyethyliden-1,1-bisphosphonsaure (AEP), Pami- 
dronsaure, Alendronsaure, 6-Amino-1-hydroxyhexyli- 
den-1,1-bisphosphonsaure (AHP), Amidinomethylen- 
bisphosphonsaure (AIMP), Ibandronsaure, Risedronsau- 
re, Zoledronsaure, Cimadronsaure, Tiludronsaure. Einige 
Beispiele fur Autoimmunkrankheiten, bei denen 
Bisphosphonsauren bzw. deren Derivate eingesetzt wer- 
den konnen, sind Rheumatoide Arthritis, Myathenia 
gravis. Diabetes mellitus, Uveitis, Sklerodemie. 
Die Bisphosphonsauren oder deren Derivate und die Au- 
toantigene oder Allergene konnen gleichzeitig oder nach- 
einander appliziert werden. 

Die Zubereitungen der Kombinationen konnen in fester 
Form, als Salben, als Losungen, oder als Sprays ange- 
wendet werden. 
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Beschreibung 
Technisches Gebiet 

Die Erfindung betrifft Arzneimittel zur Prophylaxe und zur Behandlung von Autoimmunkrankheiten und von AUer- 
gien. 

Es ist bekannt, daB Autoimmunkrankheiten, wie Multiple Sklerose, Rheumatoide Arthritis, Diabetes mellitus Myas- 

ScTuf^^fnTpehS^o^^ '-^"-'^^^ Nahrungsmittelallergien, NickelaUergie und Pollenall^^en 

etc. aut erne i-ehlreakuon des Immunsy stems des Oiganismus zuruckzufuhren sind 

Es ist weiterhin bekannt, daB aufgrund dieser Fehlreaktionen das Immunsystem korpereigene Substanzen (die Auto- 
anugene) als Fremdkoiper auftaBt und dagegen eine Abwehrreaktion entwickelt, die zu einer Schadigung des kdrperS- 
genen Gewebes fthrt. Je nach dem beteiUgten Organsystem sind etwa 40 Autoimmunkrankheiten bekannt gewE 
D>ese Abwehrreaktionen konnen sich sowohl gegen einzelne ZeUbestandteile als auch gegen ganze Zellen bzw Srsanl 

7n1!S W^w^" bekanntlich auf einer Uberempfindlichkeit gegenuber bestimmten Substanzen, den AUeigenen, die 
LeT^ilte^fi H°" I™">"nsystems fuhren. Das heiBt, daB die Betrofifenen auf bestimmte Substanzen ?die AUer- 
gene) mit spezifischen Symptomen zur Abwehr des Allergens reagieren. 

Stand der Technik 

Versuche die durch die Fehlreaktionen des Immunsystems erzeugten Autoimmunkrankheiten mit den unspezifisch 
wirkenden Immunsuppresswa zu behandeln. verliefen vollig unbefriedigend, da mit der Anwendung dJ^Z^^pres- 
Siva erne generelle Hemmung der entzundlichen Reaktionen bis hin zur Ausschaltung groBer Teilf des InSiunsystems 
bewirkt wird, was das Auftreten vieler Nebenwirkungen, z. B. toxischer Schadigungen, erhohter Anf^uS SnfeT 
tionskrankheiten und erhohter Gefahr des Auftretens bosartiger Erkrankungen zur Folge hat 

Dem alternaiiven Versuch, die mit dem Einsatz der unspezifisch wirkenden Immunsuppressiva verbundenen Neben- 
wirkungen durch Anwendung einer selektiven Suppression (vgl. Ann. Neurol. 37 Suppl. 1. 87-101) zu vem^eTden w" 
bei gezielt und spez fisch an verschiedenen Stellen der Abwehrreaktion gegen die A^uL^ene oder gegen Z ^^^^^^ 
gene eingegnffen wird, war ebenfalls kein voUer Erfolg beschieden Autoanti 

een^c^STue^rne^t" " f^'"' d^"". ^"halativen Verabreichung der krankheitsspezifischen Autoanti- 

ItZ ^ ^^^'^g^"^- gehngt zwar auf diese Weise eine Reinduktion der Toleranz des Korpers gegen diese Autoanti- 
f u tolerieret " f'^^'"","^"- ^^^^ '^'^'^ ^" •'^f^ig^"' "islang angegriffenen Autoandglne oder ^uSene 

PaSn bet-t, ^^^'^If auslosen. Insgesamt ist aber die Erfolgsrate dieser Desensibilisierunf der 
Pauenten begrenzt, weil die DesensibiUsierung nicht ausreichend ist (Ann N Y Acad SH 778 1 77- 
^°i^J' V 2^^--^°' 261, 1727-1730; Annu. Rev. Me^ 48, 341-351) ' 

Der Mechanismus der oralen Toleranz-Reinduktion durch diese Substanzen ist noch nicht ganzlich bekannt Es ist aber 
D^"tS ^^^^^^^ AppUkadon sowohl das Immunsystem als auch die bakterillle BesiedluTg des Magen 
nowv 1 « ^;;f.^J;?o « (T-Lymphocyten), msbesondere die -yS-T-ZeUen, eine RoUe spielen (Tlie Journal of Inmiu- 
nology 158, 3610-3618; Res. Immunol. 147, 49-59; Immunology Letters 48 97-102) 

hpSjf •« '^l"^^/ "''^"^f hend, daB die Reinduktion der mit der oralen oder inhalativen Applikation der krank- 
SeneTSv ^"'"^"f^"^ ^^^"^ ^"ergene erzielte Toleranz stark gesteigert wurde, wenn die Autoantigene odSl- 
rionen fT 1 P B>sphosphonsauren oder deien Derivaten angewandt wurden. Somit konnen diese Kombina- 

S!e WeldunTv^^^ ''h " Behandlung der Autoimmunkrankheiten oder Allergien verwendet werden. 

Ln^ fc, H u 5 Bisphosphonsauren sowie von einigen ihrer Derivate in Arzneimitteln ist bereits bekannt Bis- 
Zl vo^ ^^^^llf^'^'^'^^.y^^^ (DE 36 11 522), ihre Wirksamkeit bei der Bei^d- 

DFV^Tfii^ np?7 ^/^«,^!^"""' ""'^ Phosphatstoffwechsels (DE 25 34 390, DE 25 34 391, DE 33 34 211 
SftteJorschuni?6 7^^^^ ',^!h ^^'"^i^.-ht^f ^-^^eit ,(DE 34 25 812), ihre lipidsenkende Wirksamkeit (Arznei- 
Tr^Z^u^/Jn T " E^'g''^" ImmunzeUen zu stimulieren (WO 97/38696 Al) bekannt. Weiter ist 

50 genuSt worden ®''P''°'P^°°"^"^° ^"'^ immunmodulatorische Wirkung aufweisen (WO 97/38696 Al), bekannt und 

«hiSn'a?il1nH n^"!," ^^'■''^"'^""g^n if ^^ber mit vielen Nebenwirkungen verbunden, die von der Form der Applikation 
Sd Thromho;v?^' mtravenosen Infusion sind dies Fieber, grippeartige Symptome mit Schuttelfrost. LynJkolSe 
nen ^ ff^'^r'^ Applikadon sind es Schluckbeschwerden, Osophagitis, Osophagus-EroJo! 

nen Osophagus-Ulcus, Dysepsien, DurchfaU etc. AuBerdem erfordert z. B. die orale Behandlung ikit Bisphosphonaten 
relativ groBe Mengen an Wirkstoff und der Therapieerfolg ist trotzdem unbefriedigend (Dnig-S J U 1^-170) 
zur ReTn'^utJon H^T nahehegend. diese Verbindungsgruppe in Kombination mit Autoandgene'n oder AUeigenen 
zur Reinduktion der Toleranz des Korpers gegen die Autoantigene bzw AUergene zu benutzen. 

Darstellung der Erfindung 

A„?nr™°t""\'!f '"'f ' eineii neuen Weg, das bislang ungeloste Problem der Prophylaxe und der Behandlung von 
Autoimmunkrankheiten und von Allergien mit Hilfe von Arzneimitteln zu losen, namUch die bislang zur BehSung 
von Autoimmunerkrankheiten und von Allergien benutzten Autoantigene bzw. AUergene in Kombination mk 
Bisphosphonaten bzw. deren Derivaten einzusetzen. ivomoinaiion mit 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Bisphosphonsauren sowie deren Derivaten zur Herstellung von Arzneimit- 
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worin , . ^ ■ 1 • ,ir,ri W5icQpr«;toff substituienes oder unsubstituiertes Alkyl, sub- 

A., A,, A3, A., die gleich Oder ^^^f^^^^.^^^''^ u^Z^SSi^MM substituiertes oder unsubstituiertes Cy- 
stituiertes oder unsubstituiertes Aryl, substituiertes of ^^3^-^ „ MetaU der 1., 2. oder 3. Hauptgruppe 

cloalkyl Oder einen substituierten oder unstjstim^^^^^^^^^ ^^^^^^ 

Oder -SR3, CI, und -NR3R4 bedeuten, wonn substituiertes oder unsubstituiertes Acyl, substituiertes oder 

R3, R., die gleich Oder verschieden sein ^o™^^^^^^^ unsubstituiertes Aralkyl. substituier- 

unsubstituiertes Alkyl, substituiertes oder heterocvclischen Rest bedeuten, 

tes Oder unsubstituiertes Cycloalkyl ^^er einen subs^^^^^^^^ Verbindungen, die bei Applikation die zu 

und deren pharmazeutisch ^ertragliche Salze Estersowie Sa^^^^^^ Kombination mit den fur die Prophy- 

verabreichenden Verbindungen als Stoffwechsel- oder Ab^^^^^^^ Autoantigenen oder in Kombination mit 

laxe und fur die Behandlung der jeweihgen AuioimmuntoankM^^ AUergLen verwendet werden, wobei 

den fur die Prophylaxe und behandlung der jeweiligen A^^^^ ^^.^ ^.^ ^^^^^^ ^^^^ , 

P^- i:S:n4^^^^^^^^ - i— ogischen 

Eyenschrften wie die entsprechenden Gesamtmolekule aufwetsen, und 

rtSSroIrS^^^^ Derivate oder Analoga gleichzeitig oder nacheinander appli- 

^"SabSSn'^^^^^^^ der Substanzen sowohl synchron als auch zeitlich versetzt durch gleichzeitige oder ge- 

tiennte AppUkation der Wirkstoffe erfolgen. r,.rivaten der allgemeinen Formel I wird fiir die Verwendung zur 

ten der allgemeinen Formel: 
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I?" . M. A., die gleich od=, v.^cbicto, »in « -nd W"»"«>JXl^fZ^,X,i^^^ 5SS 
« v»weig^ ode, un,c»w«p »^^^^^^^^ 

cy=li«,hen Resl, »obe, d,e» Res» ^ ^^n? t T" Mg TSwta s.bsd.uieMS Oder unsubstoiene. An»om«n, 
^'d^aSh™^faUe„k.b.ode,A«,y.e„.AlUe„,,.„=de,H,d,<>x,^,..».».i.>^^^^ 

zweiEt Oder unverzweigt sein kann, einen Arylrest, Araucyiresi y 
dSSte noch durch funktionelle Gnippen substitmert sem konnen bedeuten, 

'"^rbesSr?:^ksam haben sich Bisphosphons.uren und deren Derivate der allgemeinen Formel: 
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schen Rest, wobei dfese Restr^rSnSn^^^^^^ Cycloalkylrest oder eine'ntScTcS 

Hauptgruppe des periodischen Systems, wie Na K cl IN^ aT/ I der 1., 2. oder 3 

15 X, das auch wegfaUen oder (CH2)i_5, Amidino, 
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bedeuten kann, erwiesen. 

Einige Beispiele hierfiir sind: 
Amino-hydroxy.methyHden-bisphosphonsaure(AMP) 

Anudinomethylen-bisphosphonsaure (ADVff ) 

ligen wie beispielsivei.s bei "'J™"!"?' Auioimmunkiaikheii anjlikieodo, Auiom- 

Hashimoto-Thyreoiditis:mit Thyreoglobulin -^oaerlil. 
Myasthenia gravis: mit Acetylcholiniezeptor^rotein 
-Lupus erythematodes mit DNS 

?ri^f K-?^'"^5"^™' I^^l^eU-Extrakten, Humaninsulin 
Pnmar-bihare Ziirhose: mit Leberextrakten 
Akuve chronische Hepatitis: mit LeberzeUextrakten 
Adrenahus/Addison-Krankheit: mit Nebennierentindenextrakten 
Polymyositis: mit Hautextrakten, Muskelextrakt^ 
Dermatomyositis: mit Muskel- und/oder Hautextriten 

65 Pemphigoid: mit Hautextrakten 

Crohn-Krankheit: mit Darmextrakten, 
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Colitis ulcerosa: mil Darmextrakten 

Oder bei Allergien: mit dem allergiespezifischen Allergen. 

Als kombinierte Anwendung werden auch die Falle verstanden, bei denen Autoantigene oder AUergene bereiis vor- 
handen sind. Dazu gehort z. B. Morbus Crohn, bei dem das Autoanligen krankheitsbedingt bereits im Darm vorhanden 
ist. In diesem FaU mussen bei oraler oder rektaler Applikation nur die Bisphosphonsauren oder ihre Derivate verabreicht 
werden, Ebenso entfaUi die Verabreichung des Allergens, wenn der Betroffene sich wahrend der Therapie in einer Um- 
gebung befindet, in der das allergiespezifische Allergen bereits vorhanden ist (z. B. zur PoUenflugzeit die Pollen). 

Die kombinierte Anwendung kann nicht nur oral. z. B. mittels Tabletten etc., erfolgen, sondem kann beispielsweise 
auch rektal, inhalativ, durch Aufiragen auf Haut oder Schleimhaute oder durch Injektion verabreicht werden. Bevorzugte 
Anwendungsformen sind die orale und die inhalative AppUkation sowie das Auftragen auf Haut oder Schleimhaute. 

Von diesen Anwendungformen hat sich die Inhalation als eine besonders schonende Anwendungsform erwiesen, da 
bereits mit sehr geringen Mengen an Autoanligen oder Allergen und Bisphosphonsaure oder ihren Derivaten eine hohe 
Wirksamkeit erzielt wird und damit eventuelle Nebenwirkungen der Wirkstoffe gering gehalten werden. 

Von den Bisphosphonsauren und ihren Derivaten werden bevorzugt solche angewandt, die schlecht resorbiert werden, 
wozu z. B. die Aminobisphosphonsauren und ihre Derivate gehoren. 

Bevorzugte pharmazeutische Zusammensetzungen sind Tabletten, Dragees, Kapseln, PiUen, Granulate, Suppositonen, 
Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Fasten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays. Tabletten, Dra- 
gees, Kapseln, PiUen und Granulate konnen den oder die Wirkstoffe neben den ublichen Tragerstoffen enthalten, wie (a) 
Full- und Streckmittel, z. B. Starke, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsaure, (b) Bindemittel, z. B. 
CarboxymethylceUulose, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel, z. B. Glycerin, (d) Sprengmit- 
tel, z. B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natriumcarbonat, (e) Losungsverzogerer, z. B. Paraffin und (f) Resorptions- 
beschleuniger, z. B. quatemare Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z, B. Cetylalkohol, Glycerinmonostearat, (h) 
Adsorptionsmittel, z. B. KaoHn und Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. Talkum, Calcium- und Magnesiumsiearat und fe- 
ste Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) bis (i) aufgefuhrten Stofife. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, PiUen und Granulate konnen mit den ublichen, gegebenenfalls Opakisierungsmittel 
enthaltenden, Uberzugen und HuUen versehen und so zusammengesetzt sein, daB sie den oder die Wirkstoffe nur oder 
bevorzugt in einem bestimmten Teil des IntestinalU*aktes gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmas- 
sen z. B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Der Oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch m 
mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen wasserloslichen oder wasserunloslichen Trager- 
stoffe enthalten, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und hohere Ester (z. B. C^-Alkohol mit Ci6-Fettsaure) 
oder Gemische dieser Stoffe. 

Salben, Fasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe enthalten, z. B, 
tierische und pfianzUche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tragant, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silikone, Ben- 
tonite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ubHchen Tragerstoffe enthalten, z. B. Milchzucker, Tal- 
kum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilicat und Polyamidpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen 
zusatzlich die ublichen Treibmittel, z. B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wurkstoffen die ublichen Tragerstoffe, wie Losungsmittel, Lo- 
sungsvermittler und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzyial- 
kohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dimethylformamid, Ole, insbesondere BaumwoUsaatol, Erd- 
nuBol, Maiskeimol, Olivenol, Ricinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyethy- 
lenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parentalen Applikation konnen die Losungen und Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer Form vorlie- 
gen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe, wie flussige Verdunnungsmittel, 
z, B. Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensor- 
bit- und Sorbitan-Ester, mikrokristaUine Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar- Agar und Tragant oder Ge- 
mische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen konnen auch Farbemittel, Konservierungsstoffe sowie geruchs- und ge- 
schmacksverbessemde Zusatze, z. B. Pfefferminzol und Eukalyptusol und SuBmittel, z. B. Saccharin, enthalten. 

Bisphosphonsauren oder ihre Derivate der Formel ffl eignen sich zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitUch abgestuf- 
ten Anwendung mit den Autoantigenen oder Allergenen, daher soUten diese Verbindungen in den oben aufgefuhrten 
pharmazeutischen Zubereitungen, vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, der Gesamtmi- 
schung vorhanden sein. Die Konzentration der Autoantigene oder Alleigene soU auch hier 0,1 bis 99,5 Gew.-% betragen. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den Verbindungen der Formel (I) und dem Au- 
toantigen oder Allergen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in ublicher Weise nach bekannten 
Methoden, z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch oder Tier entweder oral, rektal, parenteral (intravenos, intramusku- 
lar, subkutan), intracistemal, intravaginal, intraperitoneal, lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und in Hohlraurnen und Korper- 
hohlen angewendet werden. Als geeignete Zubereitungen kommen Injektionslosungen, Losungen und Suspensionen fiir 
die orale Therapie, Gele, AufguBformulierungen, Emulsionen, Salben oder Tropfen in Frage. Zur lokalen Therapie kon- 
nen ophthalmologische und dermatologische Formulierungen, Silber- und andere Salze, OhrenU-opfen, Augensalben, Pu- 
der Oder Losungen verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme auch uber das Putter oder Trinkwasser in geeigne- 
ter Formulierung erfolgen. Femer konnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten, Retard-Tabletten, Premixe, Konzentrate, Gra- 
nulate, Pellets, Boli, Kapsehi, Aerosole, Sprays, Inhaiate bei Mensch und Tier angewendet werden. Femer konnen die er- 
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fji^ Thf'^^^f^^^^*'"'!,"''^^'' '"u^'*^'^ TragennateriaUen, wie zum Beispiel iSutoffe (Kunststoffketten zur loka- 
len 1 herapie), KoUagen oder Knochenzement eingearbeitet werden 

^^T" ^"'^ Erzielung des gewunschten EflFektes unterscheiden sich sehr 

oS'^^l'^^Z v Tn^T" '^"^ ""'^^ Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 

Fnl^ Wirkstoffe der Formel © in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 2000mg je 24 Stunden, gegebenenfa^s in 
SITh i^T"; ^"^^IS^''^"- Emelung der gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Ein^lgL enthrden 
Oder die Wirkstoffe vorzugsweise m Mengen von etwa 0,5 bis etwa 2000 mg. Es kann jedoch erforderUch sein von den 
gen^nten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpeigewicht des zu behandelS 
den Patienten, der An und Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der App^kTti^des A^neiiStte^^^^^^ 
wie dem Zeitraum bzw. IniervaU, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt Arzneimitteis so 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen 
wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstoffmenge uberschritten werden mu6 Die FestlegunfdiTwdls 
ffchSSs'erSge^^^^ Applikationsart der Wirkstoffe kann durch den FachmanTfuff rSnV sSnes 

Bei der Behan^ung von Tieren konnen die erfindungsgemaB zu verwendenden Verbindungen in den Oblichen Kon- 
reS™den -it dem Futter bzw mit Futterzubereitungen oder'mit dem Trink^^^^^^ 
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geben werden. 

Beispiele 

Zur Herstellung von Tabletten in an sich bekannter Weise wird eine Mischung von 

1 . 3-Amino- 1 -hydroxypropyliden- 1 , 1 -bisphosphonat 

25 Dinatriumsalz 600 mg 

Bovines KoUagen Typ n 10 mg 

Mannit 4qq 

^l^^^ 50 mg 

Magnesiumstearai 10 mg 
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2. 4-Amino-l-hydroxybutyliden-l,l-bisphosphonat 



(Mononatriumsalz) 3H2O 26 mg 

^5 Bovines Kollagen Typ H 10 mg 

Mannit 4O0 nig 

^l^^^ 50 mg 

Magnesiumstearai 10 mg 
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3. 3-Methylpentylamino-l-hydroxypropyliden-l,l-bisphosphonat 

Mononatriumsalz IH2O 1,125 mg 

Bovines Kollagen Typ n 10 
Mannit ^ 



Starke 



400 mg 
50 mg 



Magnesiumstearai 10 mg 
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4. 3-Amino- 1 -hydroxypropyliden- 1 , 1-bisphosphonat 



Dinatriumsalz 600 mg 

Myelin Basisches Protein (MBP) 8 mg 

M^^^i^ 400 mg 

50 mg 

Magnesiumstearai 10 mg 



60 



5. 4-Amino-l-hydroxybutyliden-l, 1-bisphosphonat 



(Mononatriumsalz) 3H2O 26 mg 

Myelin Basisches Protein (MBP) 8 mg 

J^^^^it 400 mg 

65 ^l^^^ 50 mg 

Magnesiumstearai 10 mg 
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6. 3-MeTS5entylamin<>l-hydroxypropyUden-l,l-bisphosphonat 



Mononatriumsalz IH2O 1'^^^ 
MveUn Basisches Protein (MBP) » 
Manmt 

Starke 50 mg 

Magnesiumsiearat ^ 



""^zlTr Herstellung von Kapseln in an sich bekannter Weise werden 



7.3-Amino-l-hydroxypropyliden.l,l-bisphosphonat 



Dinatriumsalz f ^ 

Myelin Basisches Protein (MBP) ^ "ig 
Proteolipid Protein 
Magnesiumstearat 



8.4-Ainino-l-hydroxybutyHden-l,l-bisphosphonat 



(Mononatriumsalz) 3H2O ^ 

Myelin Basisches Protein (MBP) » "^g 

Proteolipid Protein |^ 
Magnesiumstearat 



9.3-Methylpentylamino-l-hydroxypropyliden-l,l-bisphosphonat 



Mononatriumsalz IH2O ^'^^^ 
Myelin Basisches Protein (MBP) « mg 

Proteolipid Protein 



Magnesiumstearat 



15 mg 

10. 3-Amino- 1-hydroxypropyUden-l ,1 -bisphosphonat 



Dinatriumsalz ^00 mg 

Bovines KoUagen Typ H "^g 
Magnesiumstearat ™g 

11. 4-Amino-l-hydroxybutyUden-l,l-bisphosphonat 

(Mononatriumsalz) 3H2O "^S 
Bovines KoUagen Typ n "^g 
Magnesiumstearat ™g 

12.3-Methylpentylamino-l-hydroxypropyHden-l,l-bisphosphonat 

Mononatriumsalz IH2O ^'^^S mg 

Bovines KoUagen Typ E |^ "^g 

Magnesiumstearat "^g 

dtr^r.^^^^^^^^ 

' tu^H^rtS^^^^^ einer Zubereitung zur Inhalation fur eine Dosis von 2 ml werden: 

l3,4-Amino-l-hydroxybutyUden-l,l-bisphosphonat 

(Mononatriumsalz) 3H2O "^g 
MyeUn Basisches Protein }^ "^g 

P-Cyclodexu^nhydrat ' ™g 



7 



19828450A1J_?' 



|§i DE 198 28 450 A 1 ^ 

0,2 ml 



pH 7,2 Phosphatpuffer 
zur Injektion geeignetes Wasser; 

5 ^'^•''*-^"^'^^-l-hydroxypropyliden-l,l-bisphosphonat 
Dinatriumsalz 

MyeHn Basisches Protein "^^ 
P-Cyclodextrinhydrat 7 
pH 7,2 Phosphatpuffer q^^. 
zur Injektion geeignetes Wasser; 

15.3.Methylpentylamino.l.hydroxypropynden-l,l-bisphosphonat 

Mononatriumsalz IH2O O 

Myelin Basisches Protein Vr 

P-Cyclodextrinhydrat 7 

pH 7,2 Phosphatpuffer ^f^. 
zur Injektion geeignetes Wasser; 



16. 4-Aniino.l-hydroxybutyliden-l,l-bisphosphonat 

(Mononatriumsalz) 3H2O 1 o 

-5 Bovines Kollagen Typ n 10 ""^ 

P-Cyclodexunnhydrat 7^""^ 

pH 7,2 Phosphatpuffer q^^, 
zur Injektion geeignetes Wasser; 



30 



17.3-Amino-l-hydroxypropyliden.l,l-bisphosphonat 

Dinatriumsalz «^ 

Bovines Kollagen Typ R 

P-Cyclodextrinhydrat 

pH 7,2 Phosphatpuffer q?^, 
zur Injektion geeignetes Wasser; 

^^•''*-^^'^y^J^^^y^^i"^-l-hydroxypropyHde^ 

Mononatriumsalz 1 H2O n o ^ 

Bovines Kollagen Typ H Vn 

P-Cyclodextrinhydrat 7^""^ 

pH 7,2 Phosphatpuffer Q^i, 
zur Injektion geeignetes Wasser 



50 



55 



60 



verwendet. 



Patentanspriiche 



ren und deren Derivate solche der aUgemeinen FoJiner gekennzeichnet, daB als Bisphosphonsau- 



O Ri O 

A4O X OA, 
65 I 

R2 

worin 
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^SKrhieden sein konnen und Wasserstoff, substituiertes 



R, , R2, die gleich Oder verschieden sein konnen und H OH, ^"2- ^ " ^ . gubstituiertes oder unsubstituiertes 

bedeuten, om,^ PctPr «;nwie Salze der Ester oder Verbindungen, die bei Applikation 

f Kombtatf m^dtf fur die Prophylaxe und die Behandlung der jeweiligen Allergic spezifischen AUergenen 
;7r^XSeweiUge„A.oan.^^^^^^^^^ 

irgL2r^S^~Se»nrn^^^^^^ aufweisen, und wobei die Bispbosphon- 

bzw. de.n Frag^ente, Derivate oder Analoga 
gleichzeitig Oder nacheinander appliziert werden ^onnen Behandlung von Autoimmunkrank- 

vate solche der allgemeinen Formel: 



A,0 



A4O 



Ri 
1 

■c- 

X 

I 



• p — 
I 

0A2 



•OAi 



(II) . 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



ZL A3, A., die gleich oder verschieden sein ^^ll^^^^^^^^^^^^ 

alom4. der verzweigt Oder unverzwexgt sem kann^ ^,^1 der 1., 2. 

cUschen Rest, wobei diese Reste noch durch f"°^U°ne\Gnappen ^^^^f substituiertes oder unsubstituiertes 

t;fon=Tn^^:n^— ^^^^^^^^ 

S£^ch^gWnkann,oderAlkylen,AlkenylenoderHydroxy^ky^^^^ 

sein kann, • ^ -i^ Tr^v,i*.«ctr.fFi,tr.men der verzweiet oder unverzweigt sein kann, einen 

^bsdLm seta « ode, .SR,. CI, ond .NE*. K<,hle„»off«»ea. der 

R„ £ die gleich Oder ve»=h ede„ «■» ''»™» ™^ ^.^cSSjU. ode, einen hete™o,cUsehe„ Resi 

. . ... ^. vonxx^^nHuna 7ur Proohvlaxe und zur Behandlung von Autoimmunkrank- 
vate solche der allgemeinen Formel: 



A3O 



OAi 



(III) , 



t 

A4O 



40 



45 



50 



55 



60 



OA, 



65 

i:^.A,,A..dieg,eie.ode,ve,sehiede„,s»nl,i>n.»»a-^^^^ 

ii= eta Me^Ude, ... 



9 
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Oder 3. Hauptgruppedes J eriodischen Systems, wieNa K Ta lUo ai cJ^^T^ . . 
X, das auch wegfallen oder (^2)1.5, Amidino, 



10 



NCHgVCHg 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



bedeuten kann, 
enthalt. 



gien gemaB Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet daB zur Behandlung ""d Aller- 

Hashimoto-Thyreoiditis: Thyreoglobulin; ' 
Myasthenia gravis: Acetylcholinrezeptorprotein 
-Lupus erythematodes: DNS 

raabetes mellitus: Inselzell-Extrakte, Humaninsulin. 
Pnmar-biliare Zurhose: Leberextrakte 
Aktiver chronischer Hepatitis: Leberzellextrakte 

Adrenalitis/Addison-Krankheit:Nebennierenrindenextrakte 

Polymyositis: Hautextrakte, Muskelextrakte ' 

Dermatomyositis: Muskel- und/oder Hautexirakte 

Autoimmunhamolytische Anamie- Extrakte anQ ^ u- 

Herzmuskel-, Herzhautentzundung: S^tSc^e " '^-atopoetischen Linie. 

SklerodMue: Hautextrakte, Hautzellextrakte, ' 

Pemphigoid: Hautextrakte 
venvendet werden. 



60 



65 
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